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Experimental Studies on Gallstone Formation after 
Partial Heal Bypass Operation 
(I) Effects of Partial Heal Bypass Operation on Biliary Lipids 
and Enterohepatic Circulation of Bile Acids in Hamsters 
NoBUAKI KOBAYASHI 
Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University. 
(Director : Prof. Dr. Y ORIN ORI H1KAsA) 
In the viewpoint of gallstone formation, th巴 effectsof partial ilea! bypass operation on 
biliary lipids and enterohepatic circulation of bile acids were examined in hamsters, and 
the following results were obtained. 
1) No cholesterol gallstones were found in al 25 animals followed up for 3 months 
after the partial ileal bypass operation. 
2) Fecal excretion of bile acids, especailly of deoxycholic acid, and of sterols increased 
after the operation. 
3) Hepatic synthesis of bile acids by mean of “washout" mehtod increased, but bile 
acid pool size, biliary bile acid secretion and biliary cholesterol secretion showed no 
significant changes. 
4) The percentage of deoxycholic acid in the total bile acids in bile increased, and 
those of cholic and chenodeoxycholic acids decreased. 
Key words : Partial ilea! bypass operation, Biliary lipids, Bile acid, Enterohepatic circulation, Gall-
stone formation. 
索引語・回腸バイパス術，胆汁脂質，腸肝循環，胆汁酸，胆石発生．
Present address : Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University, Sakyo-
ku, Kyoto, 606, Japan. 
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5) The concentration of cholesterol, total bile acids and phospholipids in bile did not 
change, and molar ratios of those lipids showed no significant changes. 
6) The ratio of bile acids plus phospholipids to cholesterol did not change, and the 
biliary lipid composition stil remained in the micellar zone in the triangular coordinates 
by Admirand and Small. 
7) The lipid composition in bile of a patient who had been subjected to ileal bypass 
operation 9 months before did not differ from those of controls, and remained in the micellar 
zone, although the bile acid composition changed; cholic and chenodeoxycholic acids being 
decreased and deoxychoilc acid being increased. These changes of bile composition in the 
ileum bypassed patient were similar to those in hamsters. 
It was concluded that the partial ilea! bypass operation did not increase the lithogenic 
index of bile as a result of compensatory mechanism of increased hepatic synthesis of bile 
acids and increased absorption of deoxycholic aicd in spite of increased fecal loss of bile 
acids and sterols after the operation, and actually no gallstones were formed in hamsters 




















Buchwald8＇ によれば， 101例の Partialilea! bypass 
術施行患者の中，術後10年間の追跡調査で，わずかに
1例のみに術後性の胆石発生をみたにすぎない．との
頻度はむしろ胆石の自然発生率4）釦 30)34) ( 8～12%) 






















































( 1) Partial ilea) bypass術の手術手袋
ネンブタール⑥（Pentobarbitalsodium，アポットラ
ボラトリーズ， USA)50mg/kg体重の腹腔内投与に
J• 』unum I I ・・－ー骨F
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Fig. 1. Diagram of partial ilea! bypass operation. 
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SECRETION 
bile acid 4 






6 12 h 
hours after cannulat，。n
Fig. 2. Example of bile acid secretion during 12 hours after cannulation of 
the common bile duct in hamsters. Bile acid pool size, bile acid 
secretion rate and basal hepatic synthesis may be calculated from 
this “washout”curve. 
























































Fig. 3. Comparisons of gas-liquid chromatograms of biliary bile acids in hamsters of control 
group (A〕andpartial ilea! bypassed group (B). 
DCA : deoxycholic acid, CDCA chenodeoxycholic acid, CA cholic acid. 
々測定し，対照群と術後4週日群および3カ月目群と 頚部lζつめたガラス製ロートでP過した．無水アJレコ
を比較，検討した． ールでさらに2回抽出した後，残澄lζ5mlの石油エ
肝胆汁は lml容のピペットを用いて，採取に用い ーテルを加えて，サーモミキサー（ThermonicsCo. 
た試験管内から全量吸い上げて胆汁試料の容量を測定 Ltd. Tokyo, Model TM-100）を用いて30秒間振重量抽
した後再び試験管内lζ戻し，蒸留水を加えて lmlと 出を行った. 3回繰返した無水アルコーJレ抽出P液と
した．除蛋白操作を省いて， ζれに 2.5N苛性ソーダ 2回繰返した石油エーテル抽出P過液を併せて，ロー
lmlを加えた後加水分解を行い， コレステロールと タリーエパポレーター（柴田化学器工業株式会社，
胆汁酸を夫々を測定し，対照群と手術群を比較，検討 Type S）を用いて40°C水浴上減圧乾固した. 4mlの
した． 1.25Nの苛牲ソーダを加えて， 120°cで6時間加水
胆汁中各脂質の測定は既報の方法制に従い，胆汁酸 分解した後，とのアルカリ水解液をエチルエーテlレで
は 3~皆 QF-1 充填カラムを用いたガスクロ7 トグラフ 抽出した中性画分より糞便中のステロールを測定し，
ィ＿56）で，コレステロールは塩化第二鉄法27)55!62）で， 水層を 2N塩酸で pH1～2 とした後，エチルエー
リン脂質は湿性灰化法23)6）で夫々 測定した． なお正常 テルの抽出液から，胆汁におけるのと同様の方法で糞
ハムスターの胆汁中胆汁酸のガスクロ 7 トグラムは 便中の胆汁酸を測定した57）各測定値について対照群
Fig, 3の如くで，主な胆汁酸はデオキシコーJレ酸（以 と術後4週日群および術後3ヶ月目群とを比較，検討
下 DCA〕，ケノデオキシコーノレ酸〔以下 CDCA），コ した．ステロールの分析は，試料をアセトンに溶解し，
コール酸〔以下 CA〕であり，術後も同様であったの ガスクロ 7 トグラフ（島津製作所， Model4BMPF) 
で， ζの3者の合計から総胆汁酸量を求めた． により行った．なおカラムには1.5% SE-30充填カラ
(7）糞便中脂質の抽出および定量 ム（ChromosorbW, 4mm x 1.5m〕を用いた．カラム
乾燥重量測定した糞便を，市販コーヒーミルで粉末 混度は230。C，検出器温度は 290°C，キャリアガスlζ
化し，よく混和してからその 1部 (1g）をとり，無 は窒素〔流速55～60ml/min）を用いた．ハムスター




















Fig. 4. Comparisons of gas-liquid chromatograms of fecal sterols in hamsters of control group (A) and 





























は，糞塊の大きさが多少大きいものがみられたが，下 分は， Table1 k示す通りである．コレステロでル，
痢は全くみられなかった．体重の変化は，術後2週回 総胆汁酸，リン脂質の各濃度は，術後4週日群，術後
lζ平均，術前の85%まで減少したが，それ以後次第に 3カ月日群では対照群と比べ，いずれも有意の変化を









後の所見は，術後4週目と 3カ月目とで同程度lとみら Admirand and Smallの三角座標ziIζプロットしてみ
れた． ると Fig.5-Aの如く，手術群と対照群との聞に差は
(2）胆嚢胆汁脂質の成分変化 なく， Holzbach311の Saturationlineを用いても，
Partial ilea! bypass術後の胆嚢胆汁中の脂質の成 いずれもミセJレ核内に存在していた．
Cholesterol 
Table 1. Changes of lipid concentration and molar ratio in gallbladder bile aft疋rpartial ileal 
bypass operation in hamsters. 
Control I 4 weeks aft疋roperation I 3 months after operation 
CN=5〕 I CN=6) I (N=5) 
IC…tratio 
(μmol/ml) I (%) (μm仇 1) I 附 （μmo 1) I 附
3必土o.73・lI l出土o.091 3.64±0.73 I 2.63±1.321 3.35±1日 I 2山 η
165.3土39.8 ! 87.5土 5.0I 129.9土40.7 I 88.o土3.8 I 118.9土57.6 I 86.7土2.9

















PL : phospholipids, Ch : cholesterol N : Number of samples. 
Table 2. Changes of bile acid concentration and percentage in the total bile acids in gallbladder 
bile after partial ilea! bypass operation in hamsters. 
C:;ntrol I 4 weeks after operation 
(N=5) : (N=6) 
I Concentration I 0/. I Concentration I o~ 
, o I l ツ0I (μmol/ml) I 川 I(μmol/ml) Iγ 
Cholic acid I 104.5土25.5•l I 63.2土3.7 I 54.2土22.lbl
Chenodeoxv I I I 
J ! 43.8±11.9 I 26.5土3.9 I 13.4土7.3hlcholic acid I 1 1 




I Concentration I ゲ
' (μmol/ml) i 
41.2土5.8hlI 53.7土27.7hl ! 44.0土6.9bl
' ' 
10.1 ±6.lbl I 1.9土6.4bl I 5.8土2.7bl
10.3士1.4 62.4土20.0bl 48.1土7.8bl 57.2土24.3b> 50.2土7.9b>
N : Number of samples a) : Mean土S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against control. 
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胆汁酸組成の変化は Table2 Iζ示す還りである． (3) 胆汁酸の分泌， 肝における合成量， プールサ
CA濃度は術後4週自には対照の51%1ζ減少してい イズとコレステロールの分泌
た.CDCA濃度も，術後4週目l乙対照の31%に，術後 Washout法によって測定した胆汁酸の分泌量，肝
4週自には18%にまで減少した． ζれに対して DCA における合成量，プールサイズおよびコレステロール
濃度は，術後4週自には対照の3.7倍，術後3カ月目 の分泌量の Partialilea] bypass術後4週目の変化を
にも 3.4倍と著明lζ増加した．各胆汁酸の総胆汁酸中 Table 3 Iζ示す．肝における胆汁酸の合成量は，対照
lζ占める割合は，対照群で DCA・CDCA・CAが夫 の 9.3μmol/day lζ対し術後 17.8μmol/dayと1.91倍
々10.3%, 26. 5%・53.2%であったのに対して，術後 lζ有意に充進していた．一方，胆汁酸の分泌量，プー
4週目群では夫々48.1%・10.7%・42.2%，術後3カ ルサイズ，コレステロールの分泌量l乙は， Partialilea] 
月目群でも夫々 50.2%・5.8%・44%であった． 術後 bypass術により有意な変化を生じなかった．
総胆汁酸量は変化せず，胆汁酸組成で CA,CDCAの (4) 糞便中脂質の成分変化
減少に対し DCAの増加と，組成比の変化が特徴的で 胆汁酸とステロールの糞便中への排池量の Partial
あった． ilea! bypass術後の変化を Table4 に示す．総胆汁
Table 3. Changes of biliary secretion, hepatic synthesis and pool size of bile acids, by mean Gf 
washout method, and biliary secretion of cholesterol after partial i!eal bypass operation 
in hamsters. 
Bile acids 
Secretion (μmol/day /hamster) 
Synthesis (μmol/day /hamster) 
Pool size (μmol/hamster) 
Cholesterol 
Secretion (μmo!/ day /hamster) 
Control I 4 weeks after operation …（ ~ ) I 141.4±44.9 (n=7) 9.3土2.7 (n=5) 17.8土6.5bl (n=6) 
20.l土5.5 (n=5) 16.4士5.2 (n=6) 
4.65土2.09 3.80土1.51 (n=7) 
n : Number of animal国. a) : Mean土S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against control. 
Table 4. Changls of daily fecal excretion of bile acids and sterols after partial ilea! bypass 
operation in hamsters. 
Control i 4w田 ksa加 operat川3months a伽 o阿
Bile acids i I I 
(μmo!/ day /hams加） I n=6 I n=6 ! n二 3
Total bile acids [ 3.65+0.78•> 112.33土2.l9bl i 12.32土2.70bl
Lithocholic acid j 1.61土0.29 (44.5土5.2)12お士0.66bl(18.9土4.P>)I 2.34土0.64bl(18.9土8かり
Deoxycholic acid I 1.51±0.46 (40.9土5.2)j7.73±1.郎副（62.8土13.5b川7お土2.79bl(58.5±15.2bl) 
12 keto lithocholic acidj 0.53士O品（14β土3.9) 12.27土l.6lb)(18.4土12.3)I 2.64土l.32bl(22.6土14.1)
Sterols 
(μmol/day /hamster) n=5 n=4 n=3 
Total Sterols I 2.69土0.臼 6.3θ±5.19 ' 4.08土0.92b） 
Coprostanol I 1必土0.23 ! 1.38土1.19 i 0.56土0.2
Cho凶怠rol I 1.27 ±0.必 ！ 広01土丘29 i 3払 1.15
n : Number of animals. a) : Mean土 S.D. b) : Statistically significant (p<0.05) against 
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Fig. 5. The lipid composition of gallbladder bile, expressed by triangular coordinates, in 
controls and partial ilea! bypassed hamsters (A〕，andin controls and a ilea! bypassed 
patient (B). Bounderies of micelJar zone are folJowed from Admirand and SmaJl2> 
(a), and Holzbach3U (b). 
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酸の 1日の排池量は対照の 3.65μmolから術後 4週 コレステロールは対照の4.27±2. 22% （平均土標準偏
目， 3カ月自に夫々 12.3μmolと増加した．その中で 差〕 lζ対し 7.0%とやや高い値を示したが，総胆汁酸
も，とくに DCAの排池量の増加が著明であった． は対照の70.5士5.1%に対し69.9%, リン脂質は対照
一方，ステロールの 1日排池量も術後4週目および の25.3士5.9%に対し23.1%と，対照と変らない値を
3カ月日lζ各々対照の2.4倍， 1.5倍と増加していた． 示した． ζれを， Admirandand Smallの三角座標2)
(5）人体における回腸 bypass術症例の術後の胆汁 ICプロットしてみると，手術例ム対照群との聞に差
中脂質成分の変化 はなく ，いずれもミセル域内に存在していた（Fig.
回腸 bypass術後9カ月目の胆嚢胆汁中の各脂質組 5 B）.一方，胆汁酸組成の変化を各胆汁酸の総胆汁酸
成比の変化を Fig.7 IC示す.Molar ratioでみると， 中lζ占める割合でみると， CAは対照の45.5±13. 2% 
94 
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じコ Control 
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Fig. 6. Changes of biliary lipid composition in 
molar ratio, and bile acid composition in 
percentage distribution after partial ileal 
bypass operation in hamsters. 
iζ対し15.2%.CDCAは対照の36.0 ± 8. 0 % IC対し
1. 4%, DCAは対照の11.1±1.0%1ζ対し， 60.3%
であり， CA, CDCAの低値， DCAの高値が特徴的
であった．本症例の胆汁脂質組成の変化は，ハムスタ
ーにおける Partialileal bypass術後の変化と極めて











CASE: H. Y. 69 y.o. female 
Nine months after ileal bypass operation 
LIPID COMPOSITION (Molar ratio) 
国：4 。／40寸20-! i尽悪習
0－＇－－＇－ー』幽幽ー
Cholesterol Bile acids Phospholipids 









DCA COCA CA 
口白川市l,Meon.S.D. n=5.) • Patient 
Fig. 7. Changes of biliary lipid composition in 
molar ratio, and bile acid composition in 
percentage distribution after ilea! bypass 






























る， ζの頻度は，胆石の自然、発生率引25l30>34Jc 8～12 
%）よりもはるかに低い．しかも Partialilea! bypass 
術後の胆汁脂質に関する臨床的，実験的検索は未だ充
分lζ今日までのととろなされていなし、8)9)4！.そとで
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Fig. 8. Comparisons of thin layer chromatograms of biliary bile acids in hamsters from 
control group and partial ileal bypassed group by mean of Ganshirt’s method18＇今
TCA ・ taurocholic acid, TCDCA : taurochenodeoxycholic acid, GCA : glyco-
cholic acid, GCDCA : glycochenodeoxycholic acid. 
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